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研究成果の概要（和文）：１型糖尿病は膵β細胞が免疫機序により破壊される臓器特異的自己免疫疾患であり、免疫調
節機能を明らかにすることが治療につながる。１型糖尿病における免疫調節機能を解明するため、新規１型糖尿病感受
性遺伝子の同定を行うとともに、複数の異なる臓器における自己免疫疾患の関連について解析を行い、遺伝子間の関連
を明らかにした。新規１型糖尿病感受性遺伝子Mafa遺伝子では、１型のノックアウトマウスを作成し解析をしたところ
、Mafa遺伝子が糖尿病発症と膵島炎に関わる遺伝子であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Type 1 diabetes mellitus is the organ-specific autoimmune disease that β cell in 
pancreatic islets is destroyed by immune mechanism and to clarify the mechanism of immunoregulation leads 
to treatment of type 1 diabetes mellitus.
To clarify the immunoregulation in the type 1 diabetes mellitus, we identify new genes susceptibility to 
type 1 diabetes mellitus and analyze correlation between autoimmune diseases in different organs.
As a result, we clarified intergenic correlation between autoimmune genes.Then, we established the 
Mafa(which is the new genes susceptibility to type 1 diabetes mellitus) knockout NOD mouse, it was 
revealed that the Mafa gene affected the diabetes onset and insulitis.

研究分野： 糖尿病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

１型糖尿病は膵β細胞が免疫機序により
破壊される臓器特異的自己免疫疾患である。
免疫機能に何らかの異常が生じて本来攻撃
目標でないはずの自己の細胞・臓器が攻撃
されるために発症するのが自己免疫疾患で
あり、１型糖尿病は遺伝素因を有する個体
に環境因子が働いて膵β細胞が傷害される。 

１型糖尿病患者の多くは糖尿病発症後もイ
ンスリン分泌能の残存が認められている
（Diabetes 53: 250-264, 2004）ため、発症
初期の段階で免疫反応に介入することで、１
型糖尿病の進展予防がなされる可能性がある。 
現在、HLA 遺伝子, INS 遺伝子, CTLA-4 遺

伝子, Lyp遺伝子が欧米白人を中心とした研
究の結果、１型糖尿病の疾患感受性遺伝子
として判明している。我々は日本人におけ
る候補遺伝子の関与に関して詳細な研究を
続けており、その成果を報告してきた。 
PDCD1： Metabolism 56: 905-9, 2007 
MafA ： Diabetes 59: 2579-87, 2010 
SUMO4： Diabetes 54: 3582-6, 2005 
IL21： Hum Immunol 68: 384-91, 2007 

現在、制御性 T 細胞を標的とした１型糖
尿病の治療の可能性に対する検討が内外で
行われており、それぞれの遺伝子の免疫調
節機能を研究することがメカニズムの解
明・発症予防システムの構築に直結する。 
 
２．研究の目的 
本研究では私が内外の共同研究者ととも

に行ってきた1型糖尿病疾患感受性遺伝子に
関する研究成果を基盤として、（１）新たな
１型糖尿病感受性遺伝子の同定、（２）１型
糖尿病感受性遺伝子における免疫調節機能
の解明、を行い、１型糖尿病感受性遺伝子と
免疫調節機能の解明を介しての発症予防シ
ステムの構築を目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）新たな１型糖尿病疾患感受性遺伝子 

の同定 
自施設の１型 139 例、健常対照者 263 例に加
えて、国内 3施設（長崎大学、埼玉医科大学、
埼玉社会保険病院）の１型 534 例、健常対照
者 346 例、さらに米国コロラド大学からの１
型 228 例、健常対照者 223 例の計 1733 例（１
型 901 例、健常対照者 832 例）から DNA サン
プルの収集を行い、多施設共同研究を行った。
MafA遺伝子Gly346Cys多型のタイピングにつ
いては、PCR-RFLP 法を用いた。 
 
（２）１型糖尿病疾患感受性遺伝子における 

免疫調節機能の解明 
①１型糖尿病と他の自己免疫疾患の関連 
近畿大学医学部附属病院皮膚科通院中の円
形脱毛症患者 110 例を対象とし、病歴の詳細

な聴取とともに、各種自己抗体および DNA サ
ンプルを採取した。HLA-DRB1および HLA-DQB1
については、PCR-RFLP 法および PCR-SSO 
and/or SBT 法により決定した。 
 
②１型糖尿病疾患感受性遺伝子の機能解析 
我々の研究成果により１型糖尿病疾患感受
性であることを示した MaFa 遺伝子のノック
アウトマウスを１型糖尿病モデルマウスの
NOD マウスにスピードコンジュニックの手法
を用いて置換した Mafa-/-マウスを作出した。 
300 日齢に至るまで週に１回尿糖をテステー
プで測定することで累積糖尿病を確認した。 
 
４．研究成果 
（１）新たな１型糖尿病疾患感受性遺伝子 

の同定 
国内 3施設（長崎大学、埼玉医科大学、埼玉
社会保険病院）における解析において、MafA
遺伝子多型はマイナーアリル頻度に有意差
を認めた（2.9 vs 5.1%, オッズ比 0.56, 
p=0.02）。また、自施設例とあわせた解析に
おいても、有意な関連を認めた（オッズ比
0.49, p=0.0013）。１型糖尿病に関連がすで
に認められているインスリン遺伝子多型の
リスクアリルを有するものに限って解析を
行ったところ、関連がさらに強まった（オッ
ズ比 0.47, p=0.00097）。 
欧米白人における解析において、MafA 遺伝子
多型はマイナーアリル頻度に有意差を認め
なかった（5.6 vs 6.4%, オッズ比1.14, NS）。
また、インスリン遺伝子多型のリスクアリル
を有するものに限定しての解析においても
有意差を認めなかった（5.6 vs 6.6%, オッ
ズ比 1.18, NS）。 
これらの結果より、MafA 遺伝子は１型糖尿病
に関連する遺伝子であること、また、インス
リン遺伝子と相互作用を示すこと、が示され
た（Noso S, Hiromine Y J Genet Syndr Gene 
Ther 4:204,2013）。 
 
（２）１型糖尿病疾患感受性遺伝子における 

免疫調節機能の解明 
①１型糖尿病と他の自己免疫疾患の関連 
円形脱毛症患者において、自己免疫性甲状腺
疾患合併は 10%、自己免疫性１型糖尿病合併
は 0%であった。円形脱毛症患者における自己
免疫性甲状腺疾患の自己抗体は、TRAb、TPOAb
いずれにおいても対照群と比較して高値を示
した(TRAb: 42.7% vs 1.2%, P=1.6×10-46, TPO 
Ab: 29.1% vs 11.6%, P=1.7×10-6)。一方、円
形脱毛症患者における膵島自己抗体について
は、対照群と比較して差を認めなかった。自
己免疫性１型糖尿病に疾患抵抗性を示す HLA
ハプロタイプである DRB1*15:01-DQB1*06:02
の保有率は、TRAb 陽性の円形脱毛症患者に対
照群と比較して高率であり、自己免疫性１型
糖尿病に疾患感受性を示す HLA ハプロタイプ
である DRB1*04:05-DQB1*04:01 は円形脱毛症



患者において自己免疫性１型糖尿病患者と比
較して低率であった。 
この結果は、１型糖尿病に関連する HLA クラ
スⅡ領域が、円形脱毛症と自己免疫性甲状腺
疾患にも関連することを示しており、自己免
疫疾患の臓器特異性に関する情報を得ること
が で き た （ Noso S, Hiromine Y J Clin 
Endocrinol Metab. 100:1976-1983, 2015）。 
 

 
【図１】円形脱毛症患者と１型糖尿病患者における

DRB1*15:01-DQB1*06:02 と DRB1*04:05-DQB1*04:01 の

ハプロタイプ頻度 

 

②１型糖尿病疾患感受性遺伝子の機能解析 
ヘテロ接合体の兄妹交配にて得られた、ホモ
接合体（Mafa-/-）、ヘテロ接合体（Mafa+/-）、
野生型（Mafa+/+）について、累積糖尿病発症
を検討した。 
雌において、野生型（Mafa+/+）と比較してヘ
テロ接合体（Mafa+/-）マウスは有意に糖尿病
発症が抑制されていた（95.6 vs 60.0%, 
p<0.0001）。また、ヘテロ接合体（Mafa+/-）と
比較してホモ接合体（Mafa-/-）マウスは有意
に糖尿病発症が抑制されていた（60.0 vs 5.6%, 
p=0.0004）。 
しかしホモ接合体（Mafa-/-）マウスの膵島炎
の進行は、糖尿病の発症が有意に抑制されて
いるにも関わらず野生型（Mafa+/+）と比較し
て有意に促進された。 
この結果は、１型糖尿病の候補遺伝子である
MaFa 遺伝子の役割を in vivo において確認し
たものであり、同遺伝子の役割が明確となっ
た。 
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